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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА 
ГЕНОВ ABCB1 И CES1 НА УРОВНИ 
РАВНОВЕСНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ 
ДАБИГАТРАНА У ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
КОЛЕННОГО СУСТАВА
Пероральные антикоагулянты широко применяются для профилактики тромбоэмболических 
осложнений у пациентов после тотального эндопротезирования коленного сустава [1]. Генетические 
особенности пациентов влияют на эффективность и безопасность антикоагулянтов [2]. Дабигатран 
этексилат является прямым ингибитором тромбина, используемым в качестве профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) в Европе и России [3]. В данном исследовании оценивалось 
влияние полиморфизма генов ABCB1 и CES1 на пиковую и остаточную концентрацию дабигатрана 
у ортопедических пациентов.
Материал и методы: в исследование включено 30 пациентов в возрасте от 43 до 77 лет после 
оперативного лечения – эндопротезирования коленного сустава. Все пациенты получали дабигатрана 
этексилат в дозе 220 мг/сут для профилактики ВТЭО. Генотипирование по полиморфизму генов ABCB1 
и CES1 проводилось с использованием полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени. Проводилось определение пиковой и остаточной концентрации дабигатрана методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).
Результаты: обнаружено, что генотип ТТ полиморфизма С3435Т гена MDR1 ассоциируется с более 
высокой пиковой концентрацией дабигатрана, чем генотип CC (р < 0,1). Для полиморфизма rs2244613 
гена CES1 статистически значимые результаты получены у пациентов моложе 60 лет 
(p < 0,05). При анализе комбинации гаплотипов по двум полиморфизмам выявлено, что наиболее 
часто встречающееся сочетание гаплотипов CC (rs1045642) ABCB1 / CT (rs2244613) CES1 достоверно 
связано с более высокой пиковой концентрацией дабигатрана по сравнению с совокупностью остальных 
комбинаций гаплотипов (p = 0,002).
Выводы: при обследовании когорты пациентов, получающих дабигатран для профилактики ВТЭО 
в период эндопротезирования крупных суставов, подтверждено, что SNPs С3435Т ABCB1 и rs2244613 
CES1 могут играть важную роль в изменении концентрации дабигатрана. Данных за влияние SNP ABCB1 
rs4148738 на пиковую концентрацию дабигатрана не получено.
Ключевые слова: новые пероральные антикоагулянты, дабигатран, венозные тромбоэмболические осложнения, 
ABCB1, CES1, rs4148738, С3435Т, фармакогенетика.
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IMPACT OF ABCB1 AND CES1 GENETIC POLYMORPHISMS ON TROUGH STEADY-STATE DABIGATRAN CONCENTRATIONS IN PATIENTS 
AFTER ENDOPROSTHESIS OF KNIFE JOIN
Oral anticoagulants are widely used to prevent thromboembolic events in patients following total knee arthroplasty [1]. The 
genetic characteristics of patients affect the efficacy and safety of anticoagulants [2]. Dabigatran etexilate is a direct inhibitor of 
thrombin used as a prophylaxis of venous thromboembolic events (VTE) in Europe and Russia. [3]. This study evaluated the impact 
of ABCB1 and CES1 genetic polymorphisms on the peak and residual dabigatran concentration in orthopedic patients.
Material and methods: A total of 30 patients aged 43 to 77 years following knee joint replacement were enrolled in the study. All 
patients received dabigatran etexilate at a dose of 220 mg/day for the prevention of VTEO. ABCB1 and CES1 genetic polymorphism 
genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction (PCR). The peak and residual concentrations of dabigatran were 
determined by high-performance liquid chromatography (HPLC). 
Results: It was found that the ТТ genotype of the MDR1 gene С3435Т polymorphism is associated with a higher peak concentration 
of dabigatran than the CC genotype (p <0.1). Statistically significant results for CES1 gene rs2244613 polymorphism were obtained 
in patients younger than 60 years (p <0.05). The analysis of the haplotypes combination in two polymorphisms showed that the 
most common haplotype combination  CC (rs1045642) ABCB1/CT (rs2244613) CES1 was significantly associated with a higher peak 
concentration of dabigatran compared to the rest of haplotype combinations (p = 0.002). 
Conclusions: The examination of a cohort of patients receiving dabigatran for the prevention of VTE during the period of large 
joints arthroplasty showed that SNPs C3435T ABCB1 and rs2244613 CES1 could play an important role in changing dabigatran con-
centrations. No data suggestive of the impact of SNP ABCB1 rs4148738 on the peak concentration of dabigatran were received. 
Keywords: novel oral anticoagulants, dabigatran, venous thromboembolic events, ABCB1, CES1, rs4148738, C3435T, pharmacogenetics.
ВВЕДЕНИЕ
По мере увеличения средней продолжительно-
сти жизни в мире растет потребность в эндо-
протезировании суставов. Частота выполнения 
первичного эндопротезирования коленных 
суставов неуклонно возрастает и превышает 
100 случаев на 100 тыс. населения в год  [4]. 
Наряду с высокой потребностью населения 
в операциях по эндопротезированию возрас-
тает и необходимость в назначении новых 
оральных антикоагулянтов (НОАК), в частно-
сти дабигатрана, для профилактики ВТЭО  [5].
Эндопротезирование крупных суставов 
характеризуется массивным повреждением 
мышечной и костной тканей. Для такого рода 
оперативных вмешательств характерен повы-
шенный риск больших нежелательных сосуди-
стых событий (MAVE), венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО)  [6]. Наибольший 
интерес для травматологов-ортопедов 
представляют так называемые новые перораль-
ные антикоагулянты, которые удобны в приме-
нении. Эти препараты не требуют парентераль-
ного введения и тщательного лабораторного 
контроля системы гемостаза. Возможно амбула-
торное наблюдение за такими пациентами, сле-
довательно, длительность стационарного лече-
ния сокращается. В итоге значительно снижа-
ются затраты на лечение, что выгодно отличает 
терапию новыми пероральными антикоагулян-
тами от лечения непрямыми антикоагулянтами 
(например, варфарином), нефракционирован-
ными гепаринами (НФГ) и низкомолекулярны-
ми гепаринами (НМГ)  [7, 8].
Дабигатран – относительно новый конку-
рентный селективный прямой ингибитор тром-
бина обратимого действия. Антикоагулянтный 
эффект дабигатрана носит линейный дозоза-
висимый и обратимый характер, что позволяет 
использовать препарат в фиксированной дозе 
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на всем протяжении лечения. Максимальная 
концентрация дабигатрана в плазме достига-
ется примерно через 1–3 ч после перорального 
приема  [9]. Дабигатрана этексилат является 
пролекарством с низкой биодоступностью, 
6,5 % которого после всасывания под дей-
ствием эстераз печени, в частности карбок-
силэстераз (КЭ), в плазме быстро превра-
щается в активный дабигатран – основной 
активный метаболит. У человека карбоксил-
эстераза-1 (CES1) находится преимуществен-
но в печени, а карбоксилэстераза-2 (CES2) – 
в тонком кишечнике. Эти карбоксилэстеразы 
отличаются по субстратной специфичности. 
Карбоксилэстераза-1 гидролизует преимуще-
ственно эфиры с короткой спиртовой и длин-
ной ацильной группой, к которым относится 
дабигатрана этексилат  [10].
Ген карбоксилэстеразы-1 (CES1) у человека 
находится в локусе 16q13-q22.1. Генетические 
варианты карбоксилэстеразы человека были 
обнаружены относительно недавно, с появле-
нием рутинных методов анализа ДНК, посколь-
ку биохимический анализ активности фермен-
та у человека невозможен вследствие отсут-
ствия КЭ в крови  [11].
Дабигатрана этексилат является субстратом 
гликопротеина-P, кодируемого геном ABCB1. 
Различные генотипы по полиморфному мар-
керу С3435Т гена АВСВ1 ассоциируются с раз-
ной активностью Р-гликопротеина, что может 
оказывать влияние на фармакокинетику 
дабигатрана  [12].
В исследовании RE-LY было показано, 
что гены ABCB1 и CES1 ассоциированы с кон-
центрацией дабигатрана. Генотипирование 
и определение концентрации дабигатрана 
проводились у 1490 пациентов с фибрилля-
цией предсердий и факторами риска разви-
тия тромбоэмболических осложнений  [13]. 
Так, было показано, что минорный аллель 
гена ABCB1, SNP rs4148738, ассоциирован 
с повышением пиковой концентрации на 12 %. 
В других исследованиях продемонстрировано, 
что ингибиторы гликопротеина-P увеличива-
ют биодоступность дабигатрана на 12–23 %  [14, 
15]. Пациентам, принимающим совместно 
с дабигатраном ингибиторы Р-гликопротеина, 
в частности, верапамил, кларитромицин и ами-
одарон, может потребоваться коррекция дозы, 
т. к. данные препараты могут увеличивать 
AUC дабигатрана и, как следствие, усиливать 
его антикоагулянтный эффект и повышать 
риск кровотечений  [16].
При изучении дабигатрана в исследо-
вании RE-LY носительство полиморфизма 
rs2244613 гена CES1 встречалось у 32,8 % паци-
ентов (29,4 % – гетерозиготы, 3,4 % – гомози-
готы) и было ассоциировано с более низким 
уровнем активного метаболита дабигатрана. 
Минимальная концентрация дабигатрана 
в крови снижалась на 15 %, что соответство-
вало снижению на 27 % относительного риска 
развития кровотечений, стандартизованно-
го с учетом дозы дабигатрана, возраста, пола 
пациентов, оценки по шкале CHADS2, нали-
чия сопутствующего применения аспирина 
и определенного клиренса креатинина. Таким 
образом, у носителей полиморфизма rs2244613 
определялся более низкий риск кровотечения, 
что согласуется с его влиянием на остаточную 
равновесную концентрацию препарата  [13].
CES1 может иметь мутации в разных алле-
лях, что обусловливает медленное выведение 
и высокую концентрацию некоторых лекар-
ственных препаратов в крови  [17–19].
В более поздних исследованиях изучалось 
влияние полиморфизмов rs2244613 и rs8192935 
гена CES1 на фармакокинетику дабигатрана. 
В исследование Dimatteo et al. были включены 
92 пациента с фибрилляцией предсердий, при-
нимавших дабигатран  [20].
У гетерозигот по полиморфизму rs8192935 
установлено снижение остаточной равновесной 
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концентрации дабигатрана на 3 %, у гомози-
гот – на 11 %. При изучении гетеро- и гомозигот 
по полиморфизму rs2244613 установлено сни-
жение остаточной равновесной концентрации 
дабигатрана на 2 % и 3 % соответственно  [20].
Вероятно, полиморфизм генов ABCB1 и CES1 
играет ключевую роль в индивидуальных изме-
нениях концентрации активного метаболита 
дабигатрана в крови.
В нашем исследовании изучалось влияние 
полиморфизмов генов ABCB1 и CES1 на пико-
вые плазменные концентрации дабигатрана 
этексилата у пациентов после тотального эндо-
протезирования коленных суставов в условиях 
реальной клинической практики.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в период с сентя-
бря по ноябрь 2016 г. на базе Саратовского 
научно-исследовательского института травма-
тологии и ортопедии, кафедры профпатоло-
гии, гематологии и клинической фармаколо-
гии (г. Саратов) и Научно-исследовательского 
центра ФГБОУ ДПО РМАНПО (г. Москва). 
В исследование были включены 30 пациентов 
(28 женщин и двое мужчин) в возрасте от 43 
до 77 лет. Протокол исследования был рассмо-
трен и одобрен локальным этическим коми-
тетом при ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. 
В. И. Разумовского» МЗ РФ. Пациенты включа-
лись в исследование после подписания инфор-
мированного согласия. Все про цедуры про-
водились с учетом национального законода-
тельства (Национальный стандарт Российской 
Федерации ГОСТ Р 52379–2005 «Надлежащая 
клиническая практика»), правил Good Clinical 
Practice (GCP) (качественной клинической 
практики) и международных этических норм 
(Хельсинкская декларация Всемирной меди-
цинской ассоциации (ВМА), последние изме-
нения внесены на 64-й Генеральной Ассамблее 
ВМА, Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.). 
Информация о пациентах заносилась в обез-
личенные индивидуальные карты пациентов. 
Согласно национальным рекомендациям, всем 
пациентам после перенесенного оператив-
ного вмешательства – тотального эндопро-
тезирования коленного сустава проводилась 
профилактика ВТЭО, назначался дабигатрана 
этексилат в дозе 220 мг/сут за один прием 
в течение 1 мес. Определение концентрации 
дабигатрана этексилата всем пациентам про-
водилось на 5-е сут после оперативного вме-
шательства (тотального эндопротезирования 
коленного сустава). С этой целью выполнялся 
забор венозной крови в вакуумные пробир-
ки с антикоагулянтом ЭДТА-K3 емкостью 6 мл 
перед приемом 220 мг дабигатрана этексилата 
и через 3 ч после приема препарата. Затем 
из крови выделялась плазма и замораживалась 
при –40 °C. Концентрацию дабигатрана в плаз-
ме определяли методом хромато-масс-спектро-
метрического анализа на высокоэффективном 
жидкостном хроматографе.
Материалом для молекулярно-генетическо-
го исследования послужили 4 мл венозной 
крови, собранные с помощью вакуумной систе-
мы VACUETTE (Greiner Bio-One, Австрия) в про-
бирки с К3 ЭДТА (этилендиаминтетраацетат). 
Выделение ДНК осуществлялось с помощью 
набора реагентов «ДНК-Экстран-1» для выде-
ления геномной ДНК из цельной крови (ЗАО 
«Синтол», Москва, Россия). Носительство поли-
морфного маркера гена CES1 (rs2244613) опре-
делялось ПЦР в режиме реального времени 
(Real-Time PCR) с помощью коммерческих набо-
ров реагентов «ГенТест CES1» (ООО «Номотек», 
Москва, Россия). Программа амплификации 
включает в себя этап инкубации при 95 °C 
в течение 3 мин, затем денатурация при 95 °C – 
10 сек и отжиг при 60 °C – 30 сек в течение 
50 циклов. Сигнал флуоресценции развивал-
ся по соответствующему каналу: FAM, HEX 
или FAM и HEX. Генотипирование проводилось 
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на амплификаторе Real-Time CFX96 Touch 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., USA).
Генотипирование пациентов на носи-
тельство полиморфного варианта rs1045642 
и rs4148738 гена ABCB1 также проводилось 
с применением ПЦР в реальном времени.
Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics 22.0 for Windows.
Данные представлены в виде медианы и диа-
пазона 25–75 %, если не указано иное.
Статистическая значимость различий 
результатов оценивалась с помощью критерия 
Манна – Уитни. Значение вероятности менее 
0,05 считалось статистически значимым.
СОБСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследовании принимали участие 30 пациентов 
(28 женщин и 2 мужчин) в возрасте от 43 до 77 лет 
(данные представлены в таблице 1). Всем паци-
ентам проведено тотальное эндопротезирование 
коленного сустава по поводу деформирующего 
остеоартроза. Все пациенты получали дабигатран 
в дозе 220 мг/сут за один прием в течение 1 мес.
В сопроводительной терапии все пациенты 
получали с целью обезболивания кетопрофен 
200 мг/сут, с целью профилактики инфекци-
онных осложнений – цефтриаксон 2,0 1 р / сут. 
Никто из пациентов не получал препараты, 
являющиеся субстратами гликопротеина Р 
и карбоксилэстеразы.
Частота аллелей по локусам гена ABCB1 
rs4148738 составила: у пациентов с GG – 11 
(36,7 %), у пациентов с GA – 15 (50 %) и у пациентов 
с АА – 4 (13,3 %). Частоты аллелей полиморфизма 
ТАБЛИЦА 1. Характеристика пациентов, 
принявших участие в исследовании
ВАРИАНТЫ
ВСЕ ПАЦИЕНТЫ Έn = 30Ή,
ДАБИГАТРАН ЭТЕКСИЛАТ 
220 МГ 1 Р/СУТ
Возраст, лет,  медиана 
(диапазон) 62,5 (43–77)
Пол, м/ж 2/28
ИМТ,  кг/м2,  медиана
(диапазон) 35,3 (32,0–38,7)
CKD-EPI,
мл/мин/1,73 м2,
медиана (диапазон)
86,5 (74,0–95,0)
Пиковая концентрация
дабигатрана, нг/мл,
медиана (диапазон)
16,9 (10,1–65,6)
ТАБЛИЦА 2. Частоты аллелей полиморфизма маркера С3435Т гена ABCB1
ГЕНЫ SNP ГЕНОТИПЫ N Έ%Ή МИНОРНЫЙ АЛЛЕЛЬ MAF Έ%Ή
ABCB1 rs4148738 GG 11 (36,7) A 38,3
GA 15 (50)
AA 4 (13,3)
ABCB1 rs1045642 (С3435Т) CC 5 (16,7) T 58,3
CT 15 (50)
TT 10 (33,3)
CES1 rs2244613 CC 20 (66,7) A 23,3
CA 6 (20)
AA 4 (13,3)
* p > 0,5; ** p < 0,1
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маркера С3435Т гена ABCB1 распределились 
следующим образом: генотип СС – у 5 (16,7 %) 
пациентов, генотип ТТ – у 15 (50 %) пациентов, 
генотип ТТ – у 10 (33,3 %) пациентов. Для гена 
CES1 20 (66,7 %) пациентов имели генотип СС, 
6 (20 %) пациентов имели генотип СА, 4 (13,3 %) 
пациента имели генотип АА (табл. 2).
Кровотечение является наиболее распро-
страненным побочным эффектом всех анти-
коагулянтов. В нашем исследовании не было 
ни одного случая крупного кровотечения 
и ни одного случая фатального тромбоза.
В нашем исследовании при сравнении пико-
вых концентраций по полиморфизму rs4148738 
гена ABCB1 были получены следующие резуль-
таты: для генотипа GG медиана пиковой кон-
центрации составила 15,3 (9,4–61,4) нг / мл, 
для генотипа GA – 18,2 (11,2–173,0) нг / мл 
и для генотипа AA – 16,2 (5,2–110,4) нг / мл 
(рис.  1). Пиковая концентрация дабигатрана 
в группах с различными генотипами по поли-
морфному маркеру rs4148738 гена ABCB1 стати-
стически значимо не различалась.
При сравнении показателей пиковой кон-
центрации дабигатрана по полиморфизму 
rs1045642 гена ABCB1 получены следующие зна-
чения Cmax: СС генотип – 7,7 (4,4–11,2) нг / мл, 
СТ генотип – 18,2 (11,3–18,1) нг / мл, ТТ гено-
тип – 28,7 (10,8–61,4) нг / мл (р = 0,091) (рис. 2).
При изучении гетеро- и гомозигот по поли-
морфизму rs2244613 гена CES1 не получено 
статистически значимой разницы между пико-
выми концентрациями дабигатрана (рис.  3). 
При этом выявлено статистически значимое 
снижение пиковой концентрации дабигатрана 
в группе пациентов моложе 60 лет у гомозигот 
по минорному аллелю A (p < 0,05), что могло 
снижать эффективность дабигатрана.
В ходе исследования все пациенты были 
разделены по сочетанию гаплотипов 
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полиморфизмов rs1045642 гена ABCB1 
и rs2244613 гена CES1 на 2 группы: первая груп-
па – сочетание наиболее часто встречающе-
гося сочетания гаплотипов CC (rs1045642) / CT 
(rs2244613), вторая группа – все остальные 
сочетания гаплотипов. В первой группе 
с сочетанием гаплотипов CC (rs1045642) / CT 
(rs2244613) пиковая концентрация составила 
58,7 (11,8–181,5) нг / мл, а во второй группе – 
значительно меньше – 13,9 (7,7–41,8) нг / мл (p = 
0,002) (рис. 4). Данные результаты могут свиде-
тельствовать о необходимости исследования 
не только отдельных полиморфизмов каждого 
гена, но и сочетания их гаплотипов.
ОБСУЖДЕНИЕ
В реальной клинической практике у ортопе-
дических больных получены данные по фар-
макокинетике дабигатрана, которые сопо-
ставлены с данными фармакогенетического 
исследования. Мы исследовали пиковую 
концентрацию дабигатрана в зависимо-
сти от полиморфизмов генов ABCB1 и CES1. 
Впервые ассоциация данных генов с фармако-
кинетикой дабигатрана была продемонстриро-
вана в исследовании RE-LY  [13].
Известно, что CES1 кодирует фермент кар-
боксилэстеразу 1 в печени, которая ответствен-
на за биотрансформацию дабигатрана этек-
силата в активный метаболит дабигатран  [10]. 
SNPs CES1, rs2244613 и rs8192935 могут вли-
ять на остаточную и пиковую концентрации 
дабигатрана  [13].
Гликопротеин-Р явл яется АТФ-
зависимым лекарственным эффлюкс-на-
сосом для ксенобиотических соединений 
с широкой субстратной специфичностью, 
кодируемым геном ABCB1  [21]. Дабигатрана 
этексилат является субстратом ABCB1. 
Полиморфизмы SNP rs4148738 и rs1045642 
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гена ABCB1 связаны с пиковой концентра-
цией дабигатрана  [12].
Мы выявили статистически значимое вли-
яние полиморфизма rs1045642 гена ABCB1 
на концентрацию дабигатрана. Для полимор-
физма rs2244613 гена CES1 статистически зна-
чимые результаты получены у пациентов моло-
же 60 лет. При анализе комбинаций гаплотипов 
по двум полиморфизмам выявлено, что наибо-
лее часто встречающаяся комбинация гаплоти-
пов CC (rs1045642) ABCB1 / CT (rs2244613) CES1 
достоверно связана с более высокой пиковой 
концентрацией дабигатрана по сравнению 
с совокупностью остальных сочетаний гапло-
типов. Таким образом, наличие данной ком-
бинации гаплотипов у пациента может иметь 
большое значение для клинической практики.
Наше исследование свидетельствует о необ-
ходимости изучения влияния именно сочета-
ния генетических факторов на концентрацию 
дабигатрана.
Результаты нашего исследования свиде-
тельствуют, что остаточная концентрация 
дабигатрана через 24 ч после приема препа-
рата у всех ортопедических пациентов ниже 
порогового определения, таким образом, нами 
не проводилась оценка влияния генетических 
полиморфизмов на остаточную концентрацию 
дабигатрана.
Дабигатрана этексилат является перораль-
ным прямым ингибитором тромбина, эффек-
тивным для профилактики ВТЭО, назначаемым 
в фиксированных дозах без лабораторного кон-
троля  [22]. Кровотечение остается серьезной 
нежелательной проблемой при использовании 
пероральных антикоагулянтов. В связи с этим 
необходимо продолжать исследования по пои-
ску новых генетических особенностей, оказы-
вающих влияние на фармакокинетику и фарма-
кодинамику пероральных антикоагулянтов  [7].
ВЫВОДЫ
С учетом того, что операции по эндопротези-
рованию коленных суставов проводятся все 
более широкому кругу пациентов, требуются 
дополнительные научные исследования, кото-
рые помогали бы оптимизировать антикоа-
гулянтную терапию дабигатраном, повысить 
безопасность – снизить риск кровотечений 
у различных групп пациентов, особенно пожи-
лого и старческого возраста.
В перспективе при назначении дабигатрана 
будут учитываться не только половые и воз-
растные характеристики пациентов, функ-
циональное состояние органов выведения, 
но и их генетические особенности, которые 
влияют на фармакокинетику и фармакодина-
мику дабигатрана. Кандидатами для будуще-
го фармакогенетического тестирования могут 
быть полиморфизмы генов ABCB1 и CES1 
и их комбинации.
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